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ロイキン(1L) -3単独よりも巨核球コロニー数を増大させる強い巨核球増幅活性 (Meg-POT) を見出した。 HPC-Y
5の培養上清 1 トンから Meg-POT 活性を指標に活性本体である 32kDa の新規サイトカイン Megakaryocyte
Potentiating Factor (MPF) の精製に成功した。その部分アミノ酸配列情報を元に完全長 MPFcDNA をクローニ
ングすることが出来た。これにより MPF が622アミノ酸残基の巨大な前駆体としてコードされていることが明らか
になった。さらに CHO 細胞に MPFcDNA を導入して組換え MPF の産生を行なったところ33kDa と 30kDa の 2 種







た。一方、膜貫通領域のSer棚を Asn に置換した変異 MPL (トロンボポイエチン受容体)は恒常的活性型受容体と
して Ba/F3細胞株に IL-3 ，TPO 非存在下での自律増殖能を与えることが知られていた。変異箇所が膜貫通領域にあ
-410-
り、サイトカイン受容体のシグナル伝達には細胞内領域が関与することから、この場合恒常的活性型変異 MPL 自身
の細胞外領域は必須ではなく膜上に移行することが重要であると考えられた。そこで変異 MPL と GM-CSF のキメ
ラ受容体を Ba/F3に発現させたところやはり自律増殖が可能になり、シグナル配列を除いたものでは増殖できなかっ




本法によって得られたクローンのひとつ、 TNF 受容体スーパーファミリー (TNFRSF) の新たなメンバー TROY
(TNFRSF expressed on the mouse embryo) の解析を行なった。他の TNFRSF メンバーと比較すると、毛包の発
達に関与するといわれている Edar が最も TROY に構造的に近く、細胞外ドメインは33%の一致をみた。また m
situ hybrdization 解析ではマウス皮膚の毛包で強い発現が確認され、 Edar との強い関連が示唆された。さらに
TROY の細胞内領域に TRAF2 の結合配列を見出し、 TROY による NF-κB の活性化誘導を検討したところ、
TROY の過剰発現による NF-κB 活性化誘導が認められ、 TRAF2. 5. 6 の優性抑制変異体によって活性化が抑え
られ、 TROY からのシグナルが TRAF を介して NF-κB を活性化することが明らかとなった。またマウス染色体上











1)勝臓癌由来細胞株 HPC-Y5培養上清から、 32KDa の新規 Meg-POT (Megakaryocyte Potentiator) 活性因子の




Mediater Expression Screening) を開発した。
3) SST-REX を用いて、実際に新規 TNF 受容体スーパーファミリーをクローニングし、 TROY と命名した。




シーケンス・トラップ法 SST-REX を開発し、 TROY を見出した。今後この新たな方法を用いて有用因子のクロー
ニングがなされ、ポストゲノム研究に多大な貢献を果たすものと思われ、博士(薬学)の学位を授与するにふさわし
いものと考える o
』且
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